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Summary
The results of recent studies suggest that metformin, in addition to its antihyperglycemic 
efficacy, may also attenuate neuroinflammation and directly act on the central nervous sys-
tem. However, the molecular mechanisms by which metformin exerts its anti-inflammatory 
effects in the brain remain largely unknown. Adenosine-monophosphate-activated protein 
kinase (AMPK) activation is the most well-known mechanism of metformin action. However, 
some of the biological responses to metformin (e.g. the release of cytokines and the expression 
of arginase I or PGC-1α) are not limited to AMPK activation but also are mediated by AMPK-
-independent mechanisms. This article reviews current evidence supporting the hypothesis 
that the shift of microglia toward alternative activation may underlie the beneficial effects of 
metformin observed in animal models of neurological disorders.
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Streszczenie
Wyniki ostatnich badań wskazują, że metformina (niezależnie od działania antyhipergli-
kemicznego) może hamować procesy neurozapalne i bezpośrednio wpływać na ośrodkowy 
układ nerwowy. Mechanizmy molekularne, przez które metformina działa przeciwzapal-
nie w mózgu są stosunkowo mało poznane. Obecnie przyjmuje się, że mechanizm działa-
nia metforminy polega głównie na aktywacji kinazy białkowej aktywowanej przez AMP 
(AMPK). Udowodniono jednak, że pewne ośrodkowe działania biologiczne metforminy 
(np. uwalnianie cytokin, ekspresja arginazy I lub PGC-1α) nie zależą od aktywacji AMPK, 
ale zachodzą poprzez mechanizmy AMPK-niezależne. W artykule omówiono aktualne 
dane wskazujące, iż korzystny wpływ metforminy obserwowany w eksperymentalnych 
modelach chorób neurodegeneracyjnych może być skutkiem promowania w mózgu tzw. 
alternatywnej aktywacji mikrogleju. 
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Wstęp
Metformina (N1,N1-dimetylobiguanid) jest pochodną 
guanidyny o dwóch metylowych podstawnikach bocz-
nych. Wartości stałej dysocjacji (pKa) wynoszą 2,8 i 11,5, 
co powoduje, iż w warunkach fizjologicznych metfor-
mina występuje głównie w postaci kationowej (>99,9%) 
o dużej hydrofilności [47]. Postać niezjonizowaną met-
forminy (<0,01%), ze względu na obecność grup mety-
lowych, charakteryzuje bardzo mała rozpuszczalność 
w tłuszczach o czym świadczy wartość współczynnika 
podziału n-oktanol/woda wynoszący -1,43. Dlatego też 
jej transport bierny przez błony komórkowe jest ogra-
niczony [47]. Całkowita biodostępność po podaniu do-
ustnym mieści się w zakresie 50-60%. Metformina nie 
wiąże się z białkami osocza, a jej objętość dystrybucji 
(Vd) wynosi około 4 L/kg [100]. W organizmie człowieka 
(w przeciwieństwie do szczura) metformina właściwie 
nie podlega biotransformacji i jest wydalana głównie 
z moczem [3,4]. Czas połowiczej eliminacji leku wynosi 
około 4-5 godzin [100]. 
Metformina weszła w skład leków przeciwcukrzycowych 
w latach 50 ub.w. i do dzisiaj, w USA i w większości kra-
jów europejskich, jest jedyną pochodną biguanidu stoso-
waną w lecznictwie. W oparciu o wyniki badania United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) opubliko-
wanego w 1998 r. oraz zgodnie z aktualnymi wytycznymi 
polskich i światowych towarzystw diabetologicznych 
metformina jako jedyna, wraz z odpowiednią dietą, po-
winna być lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 
2 [38]. Badanie UKPDS wykazało m.in., że metformina 
obniża ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczy-
niowych niezależnie od działania antyhiperglikemicz-
nego [66]. Obserwacje te skłoniły badaczy do określe-
nia bezpośredniego wpływu metforminy na różne typy 
komórek, zwłaszcza budujące ściany naczyń krwiono-
śnych. Przeprowadzone doświadczenia udowodniły, że 
metformina hamuje odpowiedź zapalną w komórkach 
śródbłonka naczyniowego [46], monocytach/makrofa-
gach [66] oraz proliferację mięśni gładkich w ścianie 
naczyniowej [61]. Odkryte właściwości przeciwzapalne 
i antyproliferacyjne były podstawą do określenia często-
ści występowania chorób nowotworowych u pacjentów 
z cukrzycą typu 2 leczonych metforminą. Wyniki badań 
obserwacyjnych wykazały, że stosowanie leku w tej gru-
pie chorych istotnie redukuje ryzyko rozwoju nowotwo-
rów, niezależnie od jej działania antyhiperglikemicznego 
[14,31,63]. Antymitotyczne i przeciwnowotworowe wła-
ściwości metforminy potwierdzono w licznych ekspe-
rymentach zarówno na zwierzętach doświadczalnych, 
jak i na liniach ludzkich komórek nowotworowych 
[1,2,3,7,39,45,50,90,111]. Sugeruje się zatem, że metfor-
mina w przyszłości może być lekiem stosowanym w te-
rapii adiuwantowej (uzupełniającej) nowotworów. Tym 
bardziej że działanie przeciwnowotworowe leku obser-
wowano w stężeniach terapeutycznych osiąganych u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 po podaniu standardowych 
dawek i wobec komórek nowotworowych pochodzących 
z różnych narządów (mózgu, płuc, nerek, jelita i prosta-
ty) [69]. Wyniki prób klinicznych w bliskiej perspektywie 
powinny ostatecznie zweryfikować hipotezę o istotnej 
antyneoplastycznej aktywności metforminy.
Badania przeprowadzone w ostatnich latach na zwierzę-
cych modelach chorób neurozapalnych i neurodegene-
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aktywowana transformującym czynnikiem wzrostu β.249
Łabuzek K. i wsp. – Metformina kluczem do alternatywnej aktywacji mikrogleju?
racyjnych dowodzą, że metformina również wyraźnie 
korzystnie wpływa na naturalny ich przebieg. Podawa-
nie metforminy istotnie poprawia funkcje motoryczne 
u myszy R6/2, stanowiących transgeniczny model cho-
roby Huntingtona, oceniane testami behawioralnymi [64] 
i powoduje wydłużenie czasu przeżycia szczurów w mo-
delu anoreksji wywołanej chorobą nowotworową [85]. 
Lek wykazuje działanie neuroprotekcyjne hamując apop-
tozę neuronów korowych szczura w modelu stresu oksy-
dacyjnego związanego z cukrzycą [22,29] oraz apoptozę 
w hodowli pierwotnej szczurzych neuronów hipokampa 
w warunkach jednoczesnej deprywacji tlenu i glukozy 
(oxygen and glucose deprivation, OGD) [70]. Metformi-
na poprawia też naturalny przebieg eksperymentalnego 
autoimmunologicznego zapalenia mózgu u myszy [73]. 
Ponadto skutecznie przeciwdziała nadmiernej aktywacji 
szlaku sygnałowego mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) zaangażowanego w regulację licznych procesów 
komórkowych zarówno w rozwijającym się, jak i dojrza-
łym mózgu [102]. Ponieważ nasilona aktywacja ścieżki 
sygnałowej mTOR może prowadzić do zaburzeń neuropla-
styczności, zatem działanie hamujące metforminy może 
mieć znaczenie terapeutyczne w chorobach neurologicz-
nych (np.w padaczce) lub łagodzeniu bólu przewlekłego, 
w przebiegu których dochodzi do utrwalenia nieprawi-
dłowych połączeń neuronalnych [79]. Antymitotyczny, 
przeciwzapalny i neuroprotekcyjny wpływ metforminy 
został ostatecznie potwierdzony w hodowli ludzkich neu-
ronów i komórek neuroblastoma [18].
Czy metformina przenika barierę kreW-mózg?
Badania farmakokinetyczne wskazują, że metformina ku-
muluje się w ścianie jelita cienkiego oraz wątrobie, osią-
gając tam stężenia ponad dziesięć razy wyższe niż w su-
rowicy krwi obwodowej [104]. Do kumulacji metforminy 
dochodzi również w niektórych strukturach wewnątrzko-
mórkowych. Udowodniono np., że jej poziom w mitochon-
driach może przekraczać stężenie osoczowe nawet tysiąc-
krotnie [105]. Dla oceny wpływu metforminy na procesy 
zachodzące w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) 
istotne jest czy przechodzi ona - oraz w jakim stopniu - 
przez barierę krew-mózg (blood brain barrier, BBB). We-
dług nielicznych badań metformina z łatwością przenika 
przez nieuszkodzoną BBB, zarówno po jednorazowym, jak 
i przewlekłym podawaniu [18,104]. Co więcej, wielokrotne 
podawanie leku powoduje jego kumulację w przysadce 
mózgowej i płynie mózgowo-rdzeniowym [56]. 
Dodatkowo, indukcja ostrego uogólnionego stanu zapal-
nego u szczurów za pomocą lipopolisacharydu (LPS) zna-
miennie zwiększa stężenie metforminy nie tylko w suro-
wicy krwi tętniczej, ale również w podwzgórzu i przysadce 
mózgowej. Na podstawie wyników uzyskanych przez Cho 
i wsp. [19] nie należy tego tłumaczyć bezpośrednim uszko-
dzeniem BBB pod wpływem stosunkowo wysokiej dawki 
LPS (125 mg/kg/dzień). Nie można natomiast wykluczyć 
niekorzystnego wpływu na BBB dużych stężeń cytokin 
prozapalnych, obecnych we krwi obwodowej zwierząt 
traktowanych LPS [19].
Nieco inną dystrybucję w mózgu wykazuje metformi-
na podczas jej długotrwałego stosowania z jednoczesną 
indukcją (przez wielokrotne, dootrzewnowe podawa-
nie niskich dawek LPS) przewlekłego, uogólnionego sta-
nu zapalnego o niewielkim nasileniu. Stan taki można 
traktować z pewnym przybliżeniem jako surogat cho-
rób neurodegeneracyjnych. Wskazują na to wyniki ba-
dań, w których u zwierząt doświadczalnych chronicznie 
traktowanych LPS stwierdzono m.in. znaczne upośledze-
nie funkcji kognitywnych, aktywację apoptozy i autofa-
gii neuronów oraz znaczną utratę komórek nerwowych 
w śródmózgowiu (zwłaszcza istocie czarnej), korze mó-
zgu, móżdżku, prążkowiu i hipokampie [24]. Wykazano 
także zmiany elektrofizjologiczne, metaboliczne i morfo-
logiczne neuronów wraz ze znacznym zmniejszeniem ich 
liczby w korze i hipokampie szczurów, którym wielokrot-
nie podawano dootrzewnowo LPS [91]. W takim modelu 
doświadczalnym metformina kumuluje się w szczurzej 
przysadce mózgowej, opuszce węchowej, podwzgórzu 
oraz prążkowiu [56]. Strukturą mózgu, która obfituje 
w największą liczbę komórek mikroglejowych jest wła-
śnie prążkowie [51]. Wiadomo też, iż degeneracja neuro-
nów dopaminergicznych tego regionu mózgu, powodu-
jąca przewagę układu hamującego nad pobudzającym, 
jest główną przyczyną choroby Parkinsona [43]. Przy-
sadka mózgowa odgrywa natomiast fundamentalną rolę 
w regulacji osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej, 
której dysfunkcja występuje m.in. w zespole policystycz-
nych jajników (polycystic ovary syndrome, PCOS). Według 
doniesień wielu autorów właśnie metformina okazuje się 
pomocna w zwalczaniu tej patologii [9,34,59,98].
Podsumowując tę niewielką liczbę danych dotyczą-
cych dystrybucji metforminy w mózgu należy zachować 
ostrożność, ponieważ w jej ocenie nie uwzględnia się roli 
błonowych transporterów kationów organicznych (orga-
nic cation transporters, OCT), dla których metformina 
pozostaje substratem, a ekspresja może różnić się osob-
niczo [20]. 
Czy metformina i ampk zaWsze stanoWią duet?
Obecnie przyjmuje się, że plejotropowe (wielokierunko-
we) działanie metforminy jest głównie skutkiem aktywa-
cji kinazy białkowej aktywowanej przez AMP (AMP-ac-
tivated protein kinases, AMPK, EC 2.7.11.31). AMPK jest 
konserwowaną ewolucyjnie heterotrimeryczną kinazą 
serynowo-treoninową zbudowaną z katalitycznej podjed-
nostki α występującej w dwóch izoformach (α1, α2) oraz 
dwóch podjednostek regulatorowych β (β1, β2) i γ (γ1, γ2, 
γ3) [32]. Poziom ekspresji genów kodujących poszczegól-
ne izoformy wykazuje istotną swoistość tkankową i jest 
odmienny w hepatocytach, komórkach mięśnia sercowe-
go, mięśniach poprzecznie prążkowanych, adypocytach, 
enterocytach, makrofagach czy mikrogleju, a także zależ-
ny od umiejscowienia w konkretnych kompartmentach 
wewnątrzkomórkowych [32].
AMPK odgrywa ważną rolę w regulacji szlaków me-
tabolicznych i optymalizacji wewnątrzkomórkowych 250
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procesów energetycznych przez włączanie procesów 
wytwarzających energię, a wyłączanie procesów ją zu-
żywających [99]. AMPK spełnia zatem rolę swoistego 
„czujnika” statusu energetycznego komórki uruchamia-
nego w przypadku deficytu energetycznego i dlatego 
jej wzmożoną aktywność obserwuje się w komórkach 
narażonych na szeroko rozumiany stres metaboliczny, 
objawiający się m.in. zwiększoną ekspresją licznych cy-
tokin, tlenku azotu (NO), reaktywnych form tlenu (RFT) 
oraz podwyższonym stężeniem w cytosolu wewnątrzko-
mórkowego wolnego wapnia ([Ca2+]i) [99]. Udowodniono, 
iż wymienione czynniki bezpośrednio odpowiadają za 
aktywację kinaz nadrzędnych do AMPK, co doprowa-
dza do jej fosforylacji i spowolnienia procesów ener-
gochłonnych. 
Na obecnym etapie wiedzy przyjmuje się, że aktywność 
AMPK podlega trójstopniowej regulacji pozwalającej na 
szybką reakcję komórki w odpowiedzi na niewielkie na-
wet zmiany statusu energetycznego, którego wskaźni-
kiem jest stosunek AMP/ATP [27]. Pierwszy z nich po-
lega na odwracalnym związaniu dwóch cząsteczek AMP 
do swoistej domeny podjednostki γ (zwanej motywem 
CBS), wywołując jej zmiany konformacyjne i prowadzi 
do allosterycznej aktywacji. W obrębie podjednostki γ 
znajdują się bowiem trzy miejsca wiązania AMP. W sta-
nie nieaktywnym przyłączona jest do niej na stałe jedna 
cząsteczka tego nukleotydu [27]. Połączenie dwóch do-
datkowych cząsteczek AMP do podjednostki γ skutkuje 
5-krotnym wzrostem aktywności enzymu. Następnie 
możliwa staje się fosforylacja treoniny (Thr172), umiej-
scowionej w podjednostce α, przez kinazy nadrzędne 
wobec AMPK i w efekcie dochodzi nawet do stukrotne-
go wzrostu jej aktywności enzymatycznej [27]. Obecnie 
znane są trzy kinazy regulujące poprzez fosforylację 
aktywność AMPK: serynowo/treoninowa kinaza 11 (li-
ver kinase B1/serine threonine kinase 11, LKB1) (zaan-
gażowana w mechanizm działania metforminy, patrz 
niżej), kinaza 1 aktywowana transformującym czynni-
kiem wzrostu β (TGF-β-activated kinase-1, TAK1) oraz 
serynowo-treoninowa kinaza kinazy β zależnej od Ca2+/
kalmoduliny (Ca2+/calmodulin-dependent kinase kina-
se β, CaMKK) [108,113]. Ponadto, w trzecim mechani-
zmie regulacyjnym, związanie AMP przez podjednostkę 
γ uniemożliwia defosforylację, a tym samym inhibicję 
AMPK przez fosfatazy [82]. 
Aktywna AMPK reguluje natomiast aktywność różno-
rodnych podległych jej substratów. Wśród nich jednym 
z najbardziej istotnych jest enzym karboksylaza acetylo-
-CoA (acety-CoA carboxylase, ACC), biorący udział za-
równo w syntezie, jak i utlenianiu kwasów tłuszczowych 
[27]. ACC katalizuje reakcję karboksylacji acetylo-CoA do 
malonylo-CoA [41]. Fosforylacja ACC w pozycji seryny 79 
przez AMPK powoduje jej inaktywacją. To zmniejsza ilość 
wytwarzanego malonylo-CoA, aktywację acylotransferazy 
karnitynowej 1 (carnitine palmitynotransferase 1, CPT1) 
oraz zwiększa transport kwasów tłuszczowych do mito-
chondriów, gdzie ulegają utlenieniu [27]. Jednocześnie 
aktywacja AMPK nasila biogenezę mitochondrialną na 
skutek aktywacji PGC-1α i syntezę ATP. AMPK reguluje 
również aktywność reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA), hamuje syntezę choleste-
rolu, lipolizę i lipogenezę w adypocytach, stymuluje wy-
dzielanie insuliny przez trzustkę oraz zwiększa ekspresję 
heksokinazy i transportera glukozy GLUT4 w mięśniach 
poprzecznie prążkowanych, co z kolei nasila wychwyt 
glukozy i obniża glikemię [41,112]. Doniesienia ostatnich 
lat świadczą o tym, że wzrost ekspresji i aktywności AMPK 
w warunkach niedoborów energetycznych ma także zwią-
zek z jej regulacyjnym wpływem na ścieżki sygnałowe wy-
zwalające proces kataboliczny jakim jest autofagia [71]. 
Wyniki wielu doświadczeń wskazują na związek między 
aktywacją AMPK, a działaniem antymitotycznym i prze-
ciwnowotworowym jej aktywatorów, w tym metforminy 
[44,71,83].
Rola aktywacji AMPK w mózgu jest obecnie poddawana 
szczególnie dogłębnej analizie. W mózgu wykryto ekspre-
sję mRNA i białek zarówno izoform podjednostki katali-
tycznej α (α1, α2), jak i podjednostek regulatorowych β i γ 
[95]. Ekspresję AMPK stwierdzono w neuronach, astrocy-
tach, oligodendrocytach i mikrogleju [36,53,95]. Szczegól-
nie wysoki jej poziom występuje w neuronach móżdżku 
i podwzgórza [77]. AMPK pełni ważną rolę już w czasie 
rozwoju mózgu ssaków, integrując, poprzez fosforylację 
białka retinoblastoma (Rb), sygnały pochodzące od czyn-
ników wzrostu i kontrolując cykl komórkowy. U myszy 
z delecją genu kodującego podjednostkę regulatorową β 
stwierdzono atrofię móżdżku oraz znaczną utratę neuro-
nów i oligodendrocytów [25].
Na podstawie badań prowadzonych zarówno in vitro, jak 
i in vivo zaburzenia w ekspresji i aktywności AMPK łączy 
się obecnie także z etiologią i przebiegiem chorób neu-
rozapalnych i neurodegeneracyjnych. Według ostatnich 
doniesień aktywacja AMPK obniża pozakomórkową aku-
mulację β-amyloidu przez wpływ na autofagię i degra-
dację tego białka w korze mózgowej szczura. Vingtdeux 
i wsp. sugerują, iż aktywacja AMPK w OUN może stano-
wić w przyszłości ważny cel w terapii choroby Alzhe-
imera [103]. Culmsee i wsp. wskazują z kolei na udział 
AMPK w mechanizmach cytoprotekcyjnych, ponieważ 
farmakologiczny jej aktywator, AICAR (5-aminoimidazol-
4-karboksyamid-1-beta-D-rybofuranosyd), chroni neu-
rony hipokampa przed apoptozą wywołaną in vitro przez 
OGD, glutaminian i β-amyloid [23]. 
W badaniach in vitro wykazano także, że aktywacja AMPK 
zapobiega wejściu astrocytów na ścieżkę apoptozy wy-
wołaną deprywacją glukozy lub obecnością w medium 
hodowlanym 2-deoksyglukozy [23], kwasami tłuszczowy-
mi oraz wysokim stężeniem tlenku azotu [12]. Ponadto, 
AICAR działa przeciwzapalnie poprzez hamowanie wy-
dzielania prozapalnych cytokin w hodowli pierwotnej 
astrocytów eksponowanych na glikosfingolipid psycho-
zynę lub LPS [32]. 
Jednak w dostępnym piśmiennictwie można również 
znaleźć liczne dane sugerujące, iż nadmierna aktywacja 251
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AMPK w mózgu może być szkodliwa [35]. Wykazano bo-
wiem, że nasilona aktywacja AMPK i związane z nią zabu-
rzenia angiogenezy, polegające na nasileniu proliferacji 
komórek śródbłonka i wytwarzaniu czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth 
factor, VEGF), mogą być przyczyną dysfunkcji krążenia 
mózgowego w chorobie Alzheimera [6]. Wzrost aktywno-
ści AMPKα1 w jądrach komórek neuronalnych prążkowia 
przyspiesza neurodegenerację zarówno w mysim mode-
lu choroby Huntingtona, jak i u ludzi z tym schorzeniem 
[6]. Nasiloną aktywność enzymatyczną AMPK w mózgu 
stwierdza się także w następstwie stresu ischemiczne-
go, hipoksji i/lub niedoborów glukozy. Wzrost fosfory-
lacji AMPKα obserwowano w modelach in vitro, w tym 
m.in. w hodowli neuronów szczurzych narażonych na 
hipoksję [23] oraz in vivo u szczurów z całkowitą oklu-
zją tętnicy środkowej mózgu (middle cerebral artery 
occlusion, MCAO) [62]. Molekularny mechanizm akty-
wacji AMPK w niedokrwieniu jest skutkiem znacznego 
ograniczenia dokomórkowej podaży tlenu i glukozy, co 
prowadzi do zatrzymania aktywności enzymów łańcu-
cha oddechowego, wyczerpania zasobów ATP i załama-
nia homeostazy energetycznej w komórce [67]. Wzrost 
współczynnika AMP/ATP indukuje zmiany konforma-
cyjne AMPK, zwiększające jej podatność na fosforylację 
przez LKB1. Uzupełnianie niedoborów ATP za pośrednic-
twem glikolizy beztlenowej skutkuje gromadzeniem się 
kwasu mlekowego w przestrzeni wewnątrz- i międzyko-
mórkowej i kwasicą. W takich warunkach mitochondria 
tracą zdolność do prawidłowej sekwestracji jonów Ca2+ 
[67]. Dodatkowo, pulę [Ca2+]i zwiększają jony Ca2+ napły-
wające z zewnątrz oraz uwalniane z zasobów komórki. 
Aktywacji ulega kolejna kinaza nadrzędna wobec AMPK 
– CaMKK, co w konsekwencji nasila aktywność AMPK 
[62]. Mimo, iż aktywacja AMPK w niedokrwieniu mózgu 
ma na celu przywrócenie równowagi energetycznej, to 
jednak ostateczne jej konsekwencje pozostają niewyja-
śnione. Biorąc pod rozwagę przytoczone wyżej dane na-
leży zatem stwierdzić, iż wyniki dotychczasowych badań 
dotyczących udziału AMPK w neuropatologii są niejed-
noznaczne, a nawet sprzeczne i wzajemnie wykluczają-
ce się. Niektórzy bowiem badacze wskazują na istotny 
udział AMPK w mechanizmach cytoprotekcyjnych, a inni 
postulują jej zaangażowanie w cytotoksyczność i procesy 
prowadzące do neurodegeneracji [82].
Dokładny mechanizm działania metforminy nie został 
jak dotąd w pełni określony. Do niedawna uważano, iż 
metformina może aktywować AMPK przez dwa równo-
legle zachodzące procesy: (i) zahamowanie kompleksu 
I łańcucha oddechowego (reduktaza dinukleotydu niko-
tynoadeninowego - koenzym Q) i związany z nim wzrost 
stosunku AMP/ATP oraz (ii) bezpośrednią aktywację LKB1 
[5,26,113]. W niektórych badaniach metformina aktywo-
wała jednak AMPK przy prawidłowym stosunku AMP/ATP 
w komórce, a więc przy niezmienionym wewnętrznym 
stanie energetycznym [42]. Próba wyjaśnienia przyczyny 
tego zjawiska doprowadziła do odkrycia roli nadtlenoazo-
tynu (ONOO−) w mechanizmie zależnej od LKB1 aktywacji 
AMPK przez metforminę [8,42]. Zahamowanie aktywności 
kompleksu I łańcucha oddechowego przez lek prowadzi 
do nasilenia generowania anionorodnika ponadtlenkowe-
go (O2
-·) [42]. Powstały O2
-· reaguje z tlenkiem azotu (NO), 
dając jako produkt ONOO −. W wysokich stężeniach (100 
µm) nadtlenoazotyn działa niekorzystnie przez rozprzę-
ganie endotelialnej syntazy tlenku azotu (eNOS) i inakty-
wację syntazy prostacykliny [109]. Wykazano natomiast, 
że niższe stężenia nadtlenoazotynu (1-10 µm) mogą ak-
tywować AMPK [109], a usunięcie niezbędnych do jego 
syntezy substratów, przez wyciszenie ekspresji genu eNOS 
lub nadekspresję SOD, doprowadza do zahamowania ak-
tywacji AMPK po metforminie [42]. Nadtlenoazotyn in-
dukuje kaskadę kinaz, obejmującą kolejno: kinazę c-Src, 
PI3K, PDK1 i PKCζ. Ta ostatnia fosforyluje LKB1 i nasila jej 
wiązanie z pseudokinazą STRAD i białkiem MO25 [16,113]. 
Odmiennie od większości innych kinaz, aktywność LKB1 
nie jest regulowana przez fosforylację, lecz w mechani-
zmie allosterycznym, warunkowanym utworzeniem kom-
pleksu LKB1-STRAD-MO25. Białka STRAD i MO25 regulują 
stabilność i subkomórkowe rozmieszczenie LKB1 oraz są 
niezbędne do jej pełnej aktywności biologicznej, w tym 
aktywacji AMPK [16].
Od niedawna wiadomo, że skutki działania metforminy 
wynikają również z jej wpływu na inne niż kontrolowa-
ne przez AMPK, wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe. 
Udowodniono, że metformina zwiększa aktywność ki-
nazy białkowej p38 aktywowanej przez mitogeny (p38 
mitogen-activated protein kinases, p38 MAPK) oraz ki-
nazy białkowej C (protein kinase C, PKC) w linii komór-
kowej mięśnia sercowego szczura H9C2 [88]. Aktywna 
postać p38 MAPK jednocześnie stabilizuje mRNA dla 
TNF-α, przez co nasila jego syntezę i zwiększa ekspre-
sję koaktywatora-1α receptora gamma aktywowanego 
proliferatorami peroksysomów (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma coactivator 1-α, PGC-1α), 
który stymuluje biogenezę mitochondriów w mikrogleju 
i jest wskaźnikiem alternatywnej aktywacji tych komórek 
(patrz niżej) [58,80,88]. Metformina wpływa również na 
szlak mTOR hamując aktywność kinazy p70S6K, głównego 
regulatora syntezy białek, w linii komórkowej ludzkiego 
raka piersi HER2 [102]. Jej właściwości antyoksydacyjne 
są skutkiem nasilenia ekspresji manganowej dysmutazy 
ponadtlenkowej (Mn-SOD) i zmniejszenia wytwarzania 
RFT w mitochondriach [15,52]. Metformina dezaktywuje 
również reaktywne dwuwęglowe produkty pośrednie gli-
kolizy, zapobiegając powstawaniu końcowych produktów 
zaawansowanej glikacji (advanced glycation endproducts, 
AGEs) [87] oraz hamuje ekspresję lektynopodobnych re-
ceptorów oksydowanych cząsteczek LDL-1 (lectin-like 
oxidized receptor-1, LOX-1) [74].
mikroglej, ampk i metformina – przyszłość 
neurofarmakologii?
Mikroglej stanowi 10-20% wszystkich komórek mózgu, 
a jego rola w utrzymywaniu prawidłowej funkcji neu-
ronów jest niepodważalna [68,86]. Komórki mikrogleju 
wykazują zdolność do migracji, proliferacji oraz fagocy-
tozy, biorą udział w prezentacji antygenów, wytwarza-252
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ją cytokiny, prostaglandyny, leukotrieny, wydzielają NO, 
RFT, składniki dopełniacza, lizozym i aktywator plazmi-
nogenu [40]. Wiadomo również, że zmieniona reaktyw-
ność mikrogleju oraz zaburzenia komunikacji międzyko-
mórkowej odpowiadają po części za patogenezę chorób 
neurologicznych, takich jak: choroba Alzheimera, Par-
kinsona, pląsawica Huntingtona, stwardnienie rozsiane, 
otępienie związane z infekcją wirusem HIV, choroby prio-
nowe, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne mózgu 
i encefalopatie metaboliczne [10,13,72,93]. Podobnie jak 
w przypadku makrofagów tkanek obwodowych, rodzaj 
pełnionej przez mikroglej aktywności podlega cyklicznym 
zmianom, którym towarzyszy nie tylko zmiana funkcji, 
ale również biochemicznej charakterystyki, co przekłada 
się na zmienność fenotypu [21,40]. Na podstawie analizy 
profilu ekspresji genów mikrogleju w pośmiertnych ba-
daniach mózgów chorych na chorobę Alzheimera oraz 
mysich modelach neurodegeneracji, oprócz klasycznie 
aktywowanego mikrogleju ustalono istnienie mikrogleju 
aktywowanego alternatywnie lub hybrydy obu tych fe-
notypów. Patrząc na mikroglej przez pryzmat możliwości 
płynnego przekształcania się jednego fenotypu w drugi, 
warto zauważyć, że zaburzenia w regulacji cyklu wzajem-
nych przemian oraz w równowadze między komórkami 
reprezentującymi różne fenotypy mogą być przyczyną 
chorób neurodegeneracyjnych [21,37,40]. 
Z punktu widzenia farmakologii szczególnie interesują-
ce są wzajemne relacje skrajnie odmiennych fenotypów 
tych komórek ze względu na to, że dodanie metformi-
ny do pierwotnych hodowli mikrogleju promuje fenotyp 
alternatywny i przeciwzapalny. Udowodniono, że met-
formina w hodowli mikrogleju zmniejsza ekspresję in-
dukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) i wydzielanie 
NO, zwiększa ekspresję cytokin przeciwzapalnych (IL-10 
i TGF-β), a co najbardziej zaskakujące, nasila również wy-
dzielanie cytokin pozapalnych (IL-1β, IL-6, TNF-α). Nie 
wszystkim wymienionym działaniom towarzyszy wzrost 
aktywności AMPK lub translokacja do jądra komórko-
wego czynnika transkrypcyjnego NF-κB. To sugeruje, że 
metformina może wywierać niektóre działania poprzez 
wpływ na cytokiny na poziomie potranskrypcyjnym lub 
może nasilać ich wydzielanie również w mechanizmie 
niezależnym od AMPK [55]. Pobudzający wpływ metfor-
miny na wydzielanie cytokin prozapalnych stwierdzono 
w badaniach własnych [55]. Istotny w tym kontekście jest 
również pojawianie się coraz większej liczby publikacji 
donoszących o neuroprotekcyjnych właściwościach cyto-
kin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6 i TNF-α [17,60,89,92,96,97]. 
Ponadto, Xie i wsp. [110] oraz Li i wsp. [61] udowodnili, 
że w mikrośrodowisku mózgu nadtlenoazotyn (ONOO-) 
wraz z cytokinami przeciwzapalnymi wpływają na efekt 
końcowy cytokin prozapalnych, które (w określonych wa-
runkach) mogą działać właśnie neuroprotekcyjnie. Stres 
nitrozylacyjny, w którym powstają RFA (w tym ONOO-) 
jest ściśle związany ze stresem oksydacyjnym, czyli zabu-
rzeniem równowagi między ciągłym wytwarzaniem RFT, 
a ich likwidacją w enzymatycznych i nieenzymatycznych 
reakcjach neutralizacji. Spośród RFT szkodliwe są zwłasz-
cza anion ponadtlenkowy (O2
-·), nadtlenek wodoru (H2O2) 
oraz rodnik hydroksylowy (OH·) [81]. W komórkach sty-
mulowanych LPS źródłem RFT są reakcje katalizowane 
przez oksydazę NADPH, ksantynową, cyklooksygenazy, 
lipooksygenazy oraz mitochondrialny i mikrosomalny 
łańcuch transportu elektronów [6,94,106]. 
Badania  z  użyciem  bromku  3-(4,5-dimetylotiazol-
-2-yl)-2,5-difenylotetrazolowego (MTT) wskazują, że sty-
mulacja mikrogleju samym lipopolisacharydem powodu-
je wzrost aktywności mitochondrialnej dehydrogenazy 
bursztynianowej, natomiast łączne zastosowanie met-
forminy i LPS tego nie wywołuje. W innych modelach do-
świadczalnych obserwowano wyraźny hamujący wpływ 
metforminy na aktywność NADPH oksydazy [8,75,78]. 
Metformina istotnie zwiększa natomiast ekspresję mi-
tochondrialnej MnSOD i hamuje wydzielanie RFT i RFA 
[52,55]. Działanie antyoksydacyjne leku potwierdzono 
również w badaniach własnych na pierwotnych hodow-
lach mikrogleju stymulowanych za pomocą LPS [55]. 
Metformina jest uznanym inhibitorem kompleksu I łańcu-
cha oddechowego [76]. Co więcej, kumuluje się w znacz-
nych ilościach w mitochondriach [105], których znaczną 
ilość i aktywność stwierdza się w komórkach mikrogle-
jowych [4]. Według niektórych autorów metformina nie 
działa w komórkach ubogich w mitochondria lub ich po-
zbawionych. To sugeruje, że działanie leku jest wręcz za-
leżne od obecności tych organelli [26,30,49]. Wydaje się, 
że zmniejszenie wydzielania RFT przez metforminę wy-
nikać może z hamującego wpływu na enzymy mitochon-
drialne [55]. Jednak metformina wyraźnie nasila biogene-
zę mitochondrialną w mikrogleju [101]. Wyniki uzyskane 
przez zespół Vatsa i wsp. [101] wskazują, że zwiększenie 
ekspresji PGC-1β indukuje ekspresję arginazy I. W związ-
ku z tym, iż PGC-1α i PGC-1β pełnią w komórce podobne 
funkcje, przypuszcza się, że również PGC-1α pobudza eks-
presję arginazy I [57]. Można zatem przyjąć, że metfor-
mina poprzez PGC-1α nasila biogenezę mitochondrialną, 
w mechanizmie niezależnym od AMPK. 
Wspomniane wyżej PGC-1α i arginaza I stanowią uznane 
markery tzw. alternatywnej drogi pobudzenia mikrogleju 
[28]. Mikroglej aktywowany alternatywnie, w badaniach 
in vitro za pomocą IL-4 lub IL-13, cechuje się podwyższo-
nym wytwarzaniem cytokin przeciwzapalnych (tj. IL-10, 
TGF-β), podwyższoną ekspresją arginazy I oraz recepto-
rów mannozy (CD11β). Cechą alternatywnie pobudzo-
nego mikrogleju jest również zwiększona biogeneza mi-
tochondrialna, której wskaźnikami są PGC-1α i PGC-1β 
[28,101]. PGC-1β, poprzez nasilenie ekspresji jądrowych 
czynników transkrypcyjnych, takich jak NRF-1 i NRF-2 
(nuclear respiratory factors 1 and 2), TFAM (mitochon-
drial transcription factor A) aktywuje transkrypcję genów 
mitochondrialnych [11,107]. Jej skutkiem jest nasilenie 
replikacji mitochondrialnego DNA (mtDNA), wzrost licz-
by i masy mitochondriów, nasilenie aktywności enzymów 
łańcucha oddechowego i intensywny metabolizm tlenowy 
[21,28,33,84,101]. Promowanie przez metforminę alterna-
tywnej, przeciwzapalnej drogi aktywacji mikrogleju jest 
szczególnie istotne, bo właśnie taka jego „przeciwzapal-253
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na” postać odgrywa korzystną rolę. Potwierdziły to eks-
perymenty na mysich komórkach mikrogleju BV2, mysim 
modelu choroby Alzheimera oraz mózgach ludzi dotknię-
tych chorobą Alzheimera [21]. Udowodniono, że nasile-
nie objawów neurodegeneracji u myszy transgenicznych 
PS1M146L/APP751SL jest odwrotnie proporcjonalne do 
liczby alternatywnie aktywowanych komórek mikrogle-
ju [48]. W hodowli mikrogleju po podaniu metforminy 
obserwuje się, zależne od aktywności AMPK, wyraźne 
cechy alternatywnego fenotypu tych komórek [54]. Zmia-
ny te zachodzą równolegle do wzrostu ich aktywności 
fagocytarnej, stanowiącej kolejny wskaźnik funkcji al-
ternatywnej. W badaniach in vitro wykazano bowiem, że 
metformina wyraźnie intensyfikuje fagocytozę mikrosfer 
opłaszczonych β-amyloidem [56]. Ponieważ metformi-
na po przewlekłym podawaniu kumuluje się w OUN, być 
może jej stosowanie może polepszać właściwości fagocy-
tarne mikrogleju również in vivo. Enzymatyczny rozkład 
pochłanianego β-amyloidu przez komórki mikrogleju za-
chodzi znacznie intensywniej w niższym pH lizosomów 
i endosomów. Jest to związane z większą aktywnością pro-
teaz lizosomalnych, takich jak: dipeptydylopeptydaza I, 
tripeptydylopeptydaza I, katepsyna B i katepsyna D [65]. 
W badaniach in vitro oceniających zdolności fagocytarne 
mikrogleju zaobserwowano, że odpowiednio obniżone 
pH lizosomów istotnie zwiększa degradację pochłonięte-
go β-amyloidu, w porównaniu do hodowli kontrolnych, 
w których β-amyloid nie był rozkładany tylko wydalany 
na zewnątrz komórek [65]. W badaniach własnych pro-
wadzonych na komórkach mikrogleju również obserwo-
wano, że metformina nasila właściwości fagocytarne przy 
jednoczesnym obniżeniu pH przedziału endosomalno/
lizosomalnego [54]. Warto podkreślić, iż fagocytoza i we-
wnątrzkomórkowa degradacja peptydów β-amyloidu sta-
nowi główny mechanizm ograniczający ich akumulację 
i neurotoksyczność w mózgu, a metformina poprzez ob-
niżenie pH układu endosomalno/lizosomalnego może go 
dodatkowo wzmagać [65]. 
podsumoWanie
Przedstawione wyżej naukowe fakty wskazują na nowe 
właściwości metforminy oraz nieznane dotąd, niezależne 
od AMPK, mechanizmy jej działania. Co interesujące, met-
formina nasila wydzielanie cytokin prozapalnych przez mi-
kroglej i jednocześnie promuje jego alternatywny fenotyp, 
zaangażowany niewątpliwie w endogenne mechanizmy 
neuroprotekcyjne. Należy jednak pamiętać, że skutki ak-
tywacji AMPK przez metforminę w komórkach mikrogleju, 
są jak dotąd słabo poznane. Niemniej jednak przedstawiona 
zależność: metformina-AMPK-mikroglej (ryc. 1) staje się 
coraz bardziej obiecującym celem badań nad mechanizma-
mi chorób neurodegeneracyjnych i neurozapalnych oraz 
możliwościami farmakologicznego ich leczenia.
Ryc. 1. Wpływ metforminy na  alternatywną aktywację mikrogleju 
                          
AMPK 
klasyczna aktywacja 
↑ TNF-α ααα, IL-1β βββ, IL-6, RFT      
↑ IL-10, arginazy I, biogenezy 
   mitochondrialnej, fagocytozy 
↓ RFT, RFA
metformina 
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